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@ Substttuierte Picolinaauren, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung und sie e n thai tend e Arznetmittel 



Substituierle Picolinsauren der allgemeinen Formel I 
J 



-x-A-n; 



V 



(I), 



worin R 1 Alkyl mit 1 bis 7 Kohlensloffatomen - jedoch nicht 
Butyl, wenn Ft 2 und R 3 die Bedeutung Alkyl haben und X NH 
bedeutet -. Cycloalkylalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im 
Cycloalkyl- und 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkyfenteil, 
Phenyl Oder substituiertes Phenyl mit bis zu drei Substituen- 
ten aus der Gruppe Halogen. Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen und Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet. R 2 Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkenyi 
mit 3 bis 5 KohlenstoHatomen bedeutet. R 3 Alkyl mil 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen oder Alkenyi mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen 
bedeutet. oder R 2 und R 3 gemeinsarn und unter Einschlufldes 
Stickstoffatoms, an das sie gebunden sind; Pyrrolidine Mor- 
pholino, Piperidino, Hexahydroazepino Oder in 4-Position 
durch R 4 substituiertes 1 -Piperazinyl bedeuten. R 4 Wasser- 
stoff. Alkyl mjt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl. Benzyl oder 
substituiertes Phenyl mit bis zu drei Substituenten aus der 
Gruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen und Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, A 
geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit 1 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen und X O (Sauerstoff) oder NH bedeutet, sowie die 



Sflureaddittonssalze dieser Verbindungen, wobei R\ R 2 und 
R 3 nicht gleichzeitig Alkyl bedeuten, wenn X O (Sauerstoff) 
und A Ethylen darstellt, sind neue Verbindungen mit blut- 
drucksenkender Wirksamkeit. Verfahren zur Herstellung die- 
ser Verbindungen werden angegeben. (32 39 573) 
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(I), 



10 



15 



20 
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worin 

R 1 Alkyl mit 1 bis 7 Kohl ens toffatomen - jedoch nicht Butyl, wenn R 2 
3 

und R die Bedeutung *Alkyl haben und X NH bedeutet Cycloal kylal kyl 
mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloal kyl- und 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen im Alkylenteil, Phenyl Oder substituiertes Phenyl mit bis zu 
drei Substi tuenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen und Al koxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet* 

2 

R Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, . 

3 

R Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, oder 
2 3 

R und R gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoffa tons , an das sie 

gebunden sind, Pyrrolidino, Morpholino, Piperidino, Hexahydroazepino 

oder in 4-Position durch R 4 substituiertes 1-Piperazinyl bedeu- 
ten, 

4 

R Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyl 
oder substituiertes Phenyl mit bis zu drei Substi tuenten aus der 
Gruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 
Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

A geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen 
und 

X 0 (Sauerstoff) oder NH bedeutet, 

sowie die Saureaddi tionssalze dieser Verbindungen, wobei R 1 
nicht gleichzeitig Alkyl bedeuten wenn X 0(Sauerstof f ) und A Ethylen darstellt. 

BAD ORIGINAL 



J 



2 3 
R^ und R J 
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Verbindungen der allgemeinen Formel I* 




l 

x - 

I 

A " ' 
■p * 

X R 3 



worm 



2* 



R 

A* 
X* 



Alkyl^mit 1 bis 5 Kohl enstoffatomen (jedoch nicht Butyl, wenn R 

und R die Bedeutung Methyl Oder Ethyl haben und X NH darstellt) 
bedeutet. 

Methyl oder Ethyl bedeutet, 

Methyl oder Ethyl bedeutet oder 
^ 3* -» 
und R gemeinsam und unter EinschluB des Stickstof fatoms , an das sie 

gebunden sind, Pyrrolidine, Piperidino oder in 4-Position durch 
4 * 

R substituiertes 1 -Piperazinyl bedeuten, 

Phenyl oder durch Methoxy oder Ethoxy substituiertes Phenyl bedeutet, 
Ethylen oder Trimethylen und 
0(Sauerstoff ) oder NH bedeutet, 



sowie die Sa'ureadditionssalze dieser Verbindungen, wobei R 2 * und R 3 * nicht 
25 Methyl oder Ethyl bedeuten, wenn X* 0(Sauerstoff ) und A* Ethylen darstellt. 



3. Verbindungen der allgemeinen Formel V 



30 . 



35 




(I**), 
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worm 

R Cycloalkylalkyl mit 5 oder 6 Kohlenstof fatomen im Cycloalkyl- und 1 

Oder 2 Kohlenstof fatomen im Alkylenteil, Phenyl oder substi tuiertes 

Phenyl mit bis zu zwei Substi tuenten aus der Gruppe Chlor, Methoxy 

5 oder Ethoxy bedeutet, 
2** 

R Methyl oder Ethyl bedeutet, 
3** 

R Methyl oder Ethyl bedeutet, 

A** Ethyl en oder Trimethylen und 

X** 0(Sauerstoff ) oder NH bedeutet, 

10 sowie die Saureaddi tionssalze dieser Verbindungen . 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel I*** 



15 



20 




worm 

R • Cycloalkylalkyl mit 5 oder 6 Kohlenstof fatomen im Cycloalkyl- und 1 

25 oder 2 Kohlenstof fatomen im Alkylenteil, Phenyl oder substi tuiertes 

Phenyl mit bis zu zwei Substi tuenten aus der Gruppe Chlor, Methoxy 

oder Ethoxy bedeutet, 
2*** 3*** 

R und R gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoffatoms , an das 
sie gebunden sind, Pyrrol idino, Piperidino oder in 4-Position durch 
30 R substituiertes 1-PiperazinyT bedeuten, 

R Wasserstoff, Methyl, Phenyl oder durch Methoxy oder Ethoxy substi- 
tuiertes Phenyl bedeutet, 
A*** Ethyl en ocer Trimethyl en und 
X*** OCSauerstoff ) oder NH bedeutet, 
35 sowie die Saureaddi tionssal ze dieser Verbindungen . 
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5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
dadurch gekennzeichnet, daB.man Picol insaurederivate der allgemeinen 
Formel II 



5 




(II), 



I 

Y 

10 mit Aminen o'er allgemeinen Formel III 




(HI), 



15 umsetzt und gewunschtenfaH s anschl ie&end in die Saureaddi tionssal ze 
uberfiihrt, wobei die Reste' Y und Z so zu wahlen sind, daB das Glied X 
gebildet wird, und wobei R 1 , R 2 , R 3 , A und X die in Anspruch 1 ange- 
gebenen Bedeutungen haben. 

20 6. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1, 2, 3 oder 4 zur 
Anwendung bei der Behandlung des B1 uthochdrucks . 

# 

7. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach einem oder 
mehreren der Anspriiche 1, 2, 3. oder 4 und/oder ihre pharmakologisch 
25 vertragl ichen Saureaddi tionssal ze. 



30. 



35 
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Substi tuierte Picolinsauren, Verfahren zu ihrer Herstellung, 
ihre VerwendCjng und sie enthaltende Arzneimittel 

Anwendungsgebi et der Erfindung 
5 Die Erfindung betrifft substi tui erte Picolinsauren, Verfahren zu ihrer 
Herstellung, ihre Verwendung und sie enthaltende Arzneimittel. 

Die erf indungsgeniaBen Verbindungen werden in der pharmazeutischen In- 
dustrie als Zwischenprodukte und zur Herstellung von Medi kamenten ver- 
^ wendet. 

Bekannter technischer Hintergrund 

In der Deutschen Of f enl egungsschrif t DE-OS 23 06 671 werden di- und 
trisubstituierte Pico! insaure- und Thio-picol insaurederi vate als 

15 Dopamin-p-Hydroxylasehemmar mit antihypertensiver Wirkung beschrieben 
In den US-Patenten USP 4,044,140 und USP 4,127,662 werden Triphenyl- 
methyl -substi tuierte Pi col insaurederi vate beschrieben, die als Anti- 
Aknemittel Verwendung finden sollen, -Die Japanische Offenlegungsschrift 
50-130 770 offenbart (Halogen)butyl-substituierte Picol insaureamide, 

2 ^ die eine hypotensive Wirkung besitzen sollen. - In der sowjetischen 

Patentschrift SU 598 892 wird ein n-Butyl -picol insaureamid beschrieben, 
das als Antiarrhythmicum eingesetzt werden soil. - Inf britischen Patent 
GB 1,037,380 werden Pyridincarbonsaurederi vate beansprucht, die in 
pharmazeutischen Produkten Verwendung finden sollen. 

25 

Es wurde nun eine Klasse neuer substi tuierter Picolinsauren syntheti- 
siert, die weder in den erwahnten Publ i kationen genannt noch durch sie 
nahegelegt werden, Ferner wurde gefunden, daB diese subs ti tui erten Pico- 
linsauren interessante , besonders vorteilhafte pharmakologische Eigen- 
30 schaften aufweisen. 

Beschreibung der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung sind substi tuierte Picolinsauren der allgemei- 
nen Forme! I , 
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YV o 

■ ^>f°. (I). 

f 

A 



R 



< 3 
worin 

10 R 1 Alkyl ^mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen - jedoch nicht Butyl, wenn R 2 

und R die Bedeutung Alkyl haben -und X NH bedeutet Cycloalkyl alkyl 
rait 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkyl- und 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen im Alkylenteil, Phenyl oder substituiertes Phenyl mit bis zu 
drei Substituenten a us der Gruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl raft 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen und-.Allcoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R c Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, oder 
20 2 3 

R und R gemeinsam und unter EinschluB des Sti ckstoff atoms , an das sie 

gebunden sind, Pyrrol Idino, Morpholino, Piperidino, Hexahydroazepino 

oder in 4-Position durch R 4 substituiertes 1 -Pipe'razinyl bedeu- 
ten, 

4 

R Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyl 
25 oder substituiertes Phenyl mit bis zu drei Substituenten aus der 

Gruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 
Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
A geradkettiges oder verzweigtes Alkyl en mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen 
und 

30- X 0 (Sauerstoff) oder NH bedeutet, 

sowie die Saureadditionssal ze dieser Verbindungen, wobei R 1 , R 2 und R 3 

nicht gleichzeitig Alkyl bedeuten wenn X 0(Sauerstoff ) und A Ethylen darstelH. 



Alkylreste kbnnen geradkettig (z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Pentyl , Hexyl 
und Heptyl) oder verzweigt (z.B. Isopropyl , IsobutyT, sec. -Butyl, tert:- 
Butyl, Neopentyl, 3-Methyl butyl oder 3,3-DimethylbutyT) sein. 
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Cycloal kyl reste der Cycloalkylalkylgruppen sind der CyclopropyV, Cyclo- 
butyl-, Cycloheptyl- und insbesondere der Cyclopentyl- und Cyelohexyl- 
rest. Alkylenreste der Cycloalkylalkylgruppen sind der Tetramethylen- , 
Trimethylen- , Ethylen- und insbesondere der Methylenrest * Ein bevorzug- 
5 ter Cycloal kylalkylrest ist der Methylcyclohexylrest. 

Halogenatome im Sinneder Erfindung sind das F.luor-, Chlor- und Bromatom. 

Alkoxygruppen sind beispielsweise die Butoxy-, Propoxy- und in&beson- 
10 dere die Ethoxy- und die Methoxygruppe. 

Als Alkenylreste seien beispielsweise der Allyl-, der 2-Methyl ally! - 
und der 1-Butenylrest genannt. 

15 Als Al kylengruppenseien beispielsweise die Methylen-, Ethylmcthyl en- , 
Propyl en-, Tetramethylen- *und Pentamethylen- s insbesondere die Trime- 
thylen- und Ethylengruppe genannt. 

Als Salze kommen alle Saureadditionssalze in Betracht. Besonders 

20 erwahnt seien die pharmakologisch vertragl ichen Salze der in der 

Galenik ublicherweise verwendeten anorganischen und organischen Sauren. 
Pharmakologisch unvertragl iche Salze, die beispielsweise bei der Her- 
stellung der erf indungsgema'Ben Verbindungen im industViel len MaBstab 
als Verfahrensprodukte zunachst anfallen kbnnen, werden durch dem 

25 Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragl iche Salze 
Libergefuhrt. Als solche eignen sich beispielsweise in Wasser leicht 
oder auch schwer Ibsliche Saureadditionssalze, wie das Hydrochlorid , 
Hydrobromid, Hydroiodid, Phosphat, Nitrat , Sulfat, Acetat, Citrat, 
Gluconate Benzoat, Hibenzat (2- (4- Hydroxy benzoyl )-benzoat ) , Propionat, 

30 Butyrat, Sul fosal icylat , Maleat, Laurat, Malat, Fumarat, Succinat, 
Oxalat, Tartrat, Amsonat (4,4 '-Diamino-stilben-2 ^'-disulfonat) , Em- 
bonat (1 ,1 '-Methylen-bis-2-hydroxy-3-naphthoat) , Metembonat, Stearat, 
Tosilat (p-Toluolsulfonat), 2-Hydroxy-3-naphthoat , 3-Hydrpxy-2-naph- 
thoat, Mesilat (Methansulfonat) , ferner Salze mit Bumetani.d (3-(Butyl- 

35 amino)-4- phenoxy -5-sulfamoyl-benzoesaure) , Furosemid (4-Chlor-N-fur- 
furyl-5-sulfamoylanthranilsaure) , Azosemid £2-Chlor-5-(1H-tetrazol- 
5-yl )-N f -2-theny1 sul farril -amid] ,GalosemidCN-[4-(3-Trifluormethyl- 
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anil ino)-3-pyridy1sulfonyl]-propionamid J 9 Besunid (4-Benzyl-3- 
( butyl ami no )-5-sul famoyl-ben2oesaure) , Piretanid (4-Phenoxy-3- (1-pyrro- 
lidinyl )-5-sulfamoyl-benzoesaure) , Etacrynsaure (C2,3-Dichlor-4-(2- 
methylenbutyryl )-phenoxy]-essigsaure) , Tieni linsaure ([2,3-Dichlor-4- 
5 (2-thenoyl )-phenoxy]-essigsaure) , 4-Chlor-3-su1famoyl-benzoesaure. 

Eine Ausgestal tung (Ausgestal tung a) der Erfindung sind Verbindungen der 

allgemeinen Forme! I, worin R 1 Alkyl mit 1 bis 7 Kohl ens toffatomen -jedoch 

2 3 

mcht Butyl, wenn R und R die Bedeutung Alkyl haben und X NH darstellt- 

10 bedeutet, R 2 Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkenyl mit 3 bis 5 

Kohlenstoffatomen bedeutet, R eine der Bedeutungen von R hat oder R und 
3 

R gemeinsam und unter EinschluB des Stickstof f atoms , an das sie gebunden 
sind, Pyrrol idino, Morpholino, Piperidino, Hexahydroazepino oder in 4-Posi- 
tion durch R 4 substituiertes 1 -Piperazinyl bedeuten, R 4 Wasserstoff, Alkyl 

1i> mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyl oder substituiertes Phenyl 
mit bis zu drei Substi tuenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, £]kyl mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen und Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, A geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen und X 0(Sauerstoff ) oder NH bedeutet, sowie die S'aureadditionssalzs 

20 dieser Verbindungen, wobei R 2 und R 3 nicht gleichzeitig Alkyl bedeuten wenn 
X 0(Sauerstoff ) und A Ethylen darstellt. 

Eine weitere Ausgestal tung (Ausgestal tung b) der Erfindung sind Verbindungen 
. - der allgemeinen Forme! I, worin R Cycloal kylal kyl mit 3 bis 7 Kohlenstoff- 
* 5 atomen im Cycloalkyl- und 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Al kylenteil , Phenyl 
oder substituiertes Phenyl mit bis zu drei Substituenten aus der Gruppe 
Halogen, Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und Alkoxy mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen bedeutet, R* Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 
Alkenyl* mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, R 3 eine der Bedeutungen 
31) von R 2 hat, A geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit 1 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen und X 0(Sauerstoff ) oder NH bedeutet, sowie die S'aureadditions- 
salze dieser Verbindungen. 

35 
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15 



Eine weitere Ausgestal tung (Ausgestal tung c) der Erfindung sind Verbindungen 

der allgemeinen Forme! I, worin R 1 Cycloalkylalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoff- ; 

atomen im Cycloalkyl- und 1 bis 4 Kohl enstof f atomen im Alkylenteil, Phenyl 

Oder substituiertes Phenyl mit bis zu drei Substi tuenten aus der Gruppe 

Halogen, Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 4 Kohl enstof f atomen und Alkoxy mit 1 bis 

2 3 

4 Kohl ens toff atomen bedeutet, R und R gemeinsam und unter EinschluB des 
Stickstoff atoms , an das sie gebunden sind, Pyrrol idino, Morphol ino, Piper- 
idino, Hexahydroazepino oder in 4-Position durch R 4 substituiertes 1-Piper- 
azinyl bedeuten, R 4 Wasserstoff, Alkyl mit \ bis 4 Kbhlenstof f atomen, -. Phenyl , 
Benzyl oder substituiertes Phenyl mit bis zu drei Substituenten aus der 
Gruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen und Alkoxy 
mit 1 bis 4 Kohl ens toff atomen bedeutet, A geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl en mit 1 bis 5 Kohl enstof f atomen und X 0(Sauerstof f ) oder NH bedeutet, 
sowie die Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 



Bevorzugte Verbindungen der Ausgestal tung a 
Forme 1 I* 



sind solche der allgemeinen 



20 




(I*), 



25 



30 



worm 
D 1* 



,2* 



*\ 3* 



Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoff atomen (jedoch nicht Butyl, wenn R 
3* 

und R die Bedeutung Methyl oder Ethyl haben und X NH darstellt) 
bedeutet, 

Methyl oder Ethyl bedeutet, 
Methyl oder Ethyl bedeutet oder 



35 
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2* 3* 

R und R gemeinsam und unter EinschluS des Stickstoff atoms , an das sie 

gebunden sind, Pyrrolidine Piperidino oder in 4-Position durch 
4* 

R substituiertes 1 -Piperazinyl bedeuten, 

4* 

R Phenyl oder durch Methoxy oder Ethoxy substituiertes Phenyl bedeutet 9 
A* Ethyl en Oder Trimethylen und 
5 X* O(Sauerstoff) oder NH bedeutet, 

2* 3* 

sowie die Saureadditionssal ze dieser Verbindungen, wobei R und R nicht 
Methyl oder Ethyl bedeuten wenn X* 0(Sauerstoff ) und A* Ethylen darstellt. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestal tung b sind solche der allgemeinen 
10 Forme! I** 

R 1 



15 



20 



X** 

I 

A** 



(I**), 



2' 



worm 

i *★ 

D -i 



Cycloalkylalkyl mit 5 oder 6 Kohl ens tof fatomen im Cycloalkyl- und 1 

oder 2 Kohl ens tof fatomen im AlkylenteiT, Phenyl oder substituiertes 

Phenyl mit bis zu zwei Substituenten aus der Gruppe Chlor, Methoxy 

25 oder Ethoxy bedeutet, 
2** 

R Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R 3 ** Methyl oder Ethyl bedeutet, 

A** Ethylen oder Trimethylen und 

„ X** 0(Sauerstoff ) oder NH bedeutet, 

30 sowie die Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 



35 
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15 



20 



25 



Bevorzugte Verbindungen I** sind solche, in denen A** Trimethylen und X** 
1 ** 2** 3** 

NH bedeutet und R , R und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
sowie die pharmakologisch vertragl ichen Saureaddi tionssal ze dieser Ver- 
bindungen. 

1** 

Besonders bevorzugte Verbindungen I** sind solche,.. in denen R Methyl- 
cyclohexyl, Phenyl oder 4-Chlorphenyl bedeutet, R und R Methyl oder 
Ethyl bedeuten, A** Trimethylen und X** NH darstellt, sowie die pharma- 
kologisch vertragl ichen Saureaddi tionssal ze dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestal tung c sind solche der allgemeinen 
Forme 1 I*** 




\ 



N 



\ D 3 '** 



worm 
1 *** 



2*** 



3Q R 4 "* 

)(*** 

sowie 

35 - 



Cycloalkylalkyl mit 5 oder 6 Kohl enstof fatomen . im Cycloalkyl- und 1 
oder 2 Kohl enstof fatomen im Alkylenteil, Phenyl oder substituiertes 
Phenyl mit bis zu zwei Substi tuenten aus der Gruppe Chlor, Methoxy 
oder Ethoxy bedeutet, 

und R gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das 
sie gebunden sind, Pyrrol idino, Piperidino oder in 4-Position durch 
R . substituiertes 1-Piperazinyl bedeuten, 

Wasserstoff, Methyl, Phenyl oder durch Methoxy oder Ethoxy substi- 
tuiertes Phenyl bedeutet, 
Ethyl en oder Trimethylen und 
0(Sauerstoff ) oder NH bedeutet, 
die Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 
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Bevorzugte Verbindungen .1*** sind solche, in denen A*** Trimethylen und 

i 2*** q*** 4*** 
X*** NH bedeutet und R , R , R und R die oben angegebenen 

Bedeutungen haben, sowie die pharmakologisch vertragl ichen Saureaddi tions- 

salze dieser Verbindungen. 

5 

i *★* 

Besonders bevorzugte Verbindungeh I*** sind solche, in denen R MethyT- 

2*** 3*** 

cyclohexyl. Phenyl oder 4-ChTorphenyl bedeutet, R und R gemeinsam 

und unter EinschluB des Stickstof fatoms an das sie gebunden sind, Piperi- 

4*** 

dmo oder in 4-Position durch R substi tuiertes 1-Piperazinyl bedeuten, 
4*** 

10 R 2-Methoxy- oder 2 Ethoxy-substi tuiertes Phenyl bedeutet, A*** Tri- 
methylen und X*** NH darstellt, sowie die pharmakologisch vertragl ichen 
Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 

Die Ausgestal tungen b und c sind gegenuber der Ausgestal tung a bevorzugt. 

15 

Als Vertreter der erf indungsgemaBen Verbindungen seien beispiel swei se 
genannt: 

5-n- Propyl pyri din-2-carbonsaure- (3-d i ethyl ami nopropyl ) ester 
20 5-Ethylpyridin-2-carbonsaure-(5-dimethylaminopentyl )amid 
5-n-Hexylpyridin-2-carbonsaure-(2-diethylaminoethyl )amid 
5-Isopropyl pyridin-2-carbonsaure-(3-dimethylaminobutyl )amid 
5-n-Butyl pyri din-2-carbonsaure-(3-pi peri di nopropyl )arjiid 
5-n-Hexylpyridin-2-carbonsaure-(2-pyrrol idinoethyl )amid 
25 5-Ethylpyridin-2-carbonsaure-(5-morphol inopentyl )ester 
5-Methyl pyri di n-2-ca rbonsaure- ( 2-pi peri dinobuty 1 )ami d 
5-Cyclopentylmethylpyridin-2-ca rbonsaure- (3-di ethyl ami nopropyl Jester 
5-(2-Cyclohexylethyl )-pyridin-2-carbonsaure-(4-dimethyl aminobutyl )amid 
5-Cycloheptyl methyl pyri din-2-carbonsaure~(3-di ethyl ami nopropyl )amid 
30 5- (3-Cyclobutyl propyl )-pyridin-2-carbonsaure-(2-di isopropylaminoethyl )ester 
5-Cyclopropylmethyl pyri din-2-carbonsaure-(3-py^r€>tidi nopropyl )amid 
5-Cyclohexylmethylpyridin-2-carbonsaure-(3-[4-(2-methyl phenyl )piperazinyl - 
1 -] -propyl )amid 

5-(2-Cyclopentylethyl )-pyridin-2-carbonsaure-L3-(4-phenylpiperazinyl-1 
35 propyl]amid 

5-Cyclohexyl methyl pyridin-2-ca rbonsaure- ( 4- L4-(2-methoxyphenyl )piperazinyl- 
1]] -butyl }amid 
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5- (3-Cyclobutyl propyl )-pyridin-2-carbonsaure-(3-[4-(2-methoxyphenyl )- 
pi peraziny 1-1] -propyl ) amid 

5-(4-Chlorphenyl ^-pyridin-2-carbonsaure- (4-diethylaminobutyl )amid 
5-(2 ,4-Dichlorphenyl )-pyridin-2-carbonsaure - (3-dimethylaminopropyl )amid 
5-(4-Hydroxyphenyl )-pyridin-2-carbonsaure-(4-diisopropylaminobutyl ) ester 
5 5-(4-Ethoxyphenyl )-pyridin-2-carbonsaure-{2-di ethyl aminopropyl )amid 
5-(2 ,4-Dichlorphenyl )-pyridin-2-carbonsaure-(3-[4-{2-methoxyphenyl )- 
piperazinyl -l]-propyl )amid 

5-(4-Chlorphenyl )-pyridin-2-carbonsaure-[3-(4-methyl piperazinyl -1 ) -propyl] - 
amid 

10 5-Phenylpyridin-2-carbonsaure-(4-[4-(2-methoxyphenyl )piperazinyl -1] -butyl )- 
amid 

5-(4-Hyaroxyphenyl )-pyridin-2-carbonsaure-(3-[4-(2-methylpheny] )piperazinyl - 
1] -propyl )amid 

5-(2,4,6-Trichlorphenyl )-pyridin-2-carbonsaure-(3-C4-(2-methoxyphenyl )- 
15 piperazinyl -l]-propyl )amid, 
insbesondere 

5-Cycl ohexyl methyl pyridin-2-carbonsaure-(3-[4- (2-methoxyphenyl ) -piperazinyl - 
1] -propyl ) -amid 

20 5-(4-Chlorphenyl )-pyridin-2-carbonsaure-(3-diethylaminopropyl )-am.id 

5-(4-Chlorphenyl )-pyridin-2-carbonsaure-(3-[4- (2-methoxyphenyl )-piperazinyl - 
1] -propyl ) -amid 

J 5-Pheny1pyridin-2-carbonsaure-(3-[4-(2-methoxyphenyl )-piperazinyl-1]-propyl )- 
amid 

25 sowie sie Saureaddi tionssalze dieser Verbindungen. 

Wenn in der nachfolgenden Beschreibung von den Verbindungen "der (allge- 
meinen) Formel I" gesprochen wird, so umfaBt dieser Ausdruck (bzw. er steht 
stellvertretend fur) die Verbindungen der Ausgestal tungen a, b und c, die 
30 Verbindungen I*, I** und I***, ihre bevorzugten und besonders bevorzugten 
Vertreter sowie die expressis verbis genannten Verbindungen; darUberhinaus 
umfaBt dieser Ausdruck die Saureaddi tionssalze dieser Verbindungen. 

35 



3DOC1D: <DE 3239573A1_I_> 



3239573 



• 4S- ' " 

221 DE - +4-* 10/82 



Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
von substituierten Picol insauren der allgemeinen Forme! I, das dadurch 
gekennzeichnet ist, daB man Picol insaurederi vate der allgemeinen Forme! II 



R 1 




an, 

n C 
I 

10 v- 

nrit Ariiinen "der allgemeinen Forme! Ill 

• z - a - n <:*3 (in). 

umsetzt und gewtinschtenfai 1 s anschl ieBend in die Saureadditionssalze 
iiberfuhrt, wobei die Reste Y und Z so zu wahlen sind, da3 das ge- 
wLinschte Glied X gebildet wird, und wobei R 1 , R 2 , R 3 , A und X die 
oben angegebenen Bedeutungen haben. 

20 Welche Reste Y und Z gewahlt werden mussen, ist dem Fachmann aufgrund 
seines Fachwissens gelaufig. Die folgende Aufstelluncj gibt einen Ober- 
blick iiber geeignete Reste Y und Z bei gewunschtem X: 

X = 0 (Sauerstoff) 
25 a) Y = OH, Z - OH (Veresterung) 

b) Y = Halogen, Z = OH 

c) Y = OR' (R 1 ist z.B. Methyl, Ethyl), Z = OH (Umesterung) 

d) Y = 0 (Salz eines Picolinsaurederivates) , Z = Abgangsgruppe (z.B. 
Halogen, wie Brora Oder Chlor) (Alkylierung) 



30 



X = NH . 

e) Y = OH, Z = NH 2 



35 



f) Y = Halogen, Z = NH 2 . 

g) Y = 0R« (R* ist z.B. Methyl, Ethyl), Z = NH 2 

h) Y = -0-C0-OR' (R' ist z.B. Methyl, Ethyl), Z = NH 2 
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Die Umsetzung nach a) wird analog zu liblichen Veresterungsreaktionen 
durchgefiihrt , vorzugsweise in einem wasserfreien Losungsmi ttel , (z.B. 
Dichlorethan, Toluol, Benzol, Dioxan) unter saurer Katalyse (Mineral- 
saure, saurer Ionenaustauscher ) , bei Temperaturen zwischen 50 und 
5 150°C, vorteilhafterweise bei der Siedetemperatur des verv/endeten 

Losungsmi tte Is, und unter Verwendung eines Wasserabscheiders oder eines 
wasserbindenden Molekularsiebes. 

Die ttnsetzung nach b) wird zweckma&igerweise in einem inerten, wasser- 
10 freien Losungsmi ttel durchgefiihrt (z.B. Acetonitril, Dichlorethan, - 
Tetrahydrofuran , Benzol), wobei als S'aurehalogenid bevorzugt ein Saure- 
b round Oder - chlorid verwendet wird. Je nach Reaktivitat des einge- 
setzten Alkohols erfolgt die Umsetzung unter gleichzei tiger . Kuhlung 
oder unter leichtem Erwarmen, bevorzugt jedoch bei Raumtemperatur. Die 
15 Reaktion wird unter Zusatz eines saurebindenden Mittels (z.B. eines 
Amins, wie Triethylamin) oder mit einem OberschuB an Verbindung III 
durchgefuhrt. 

Die Umesterungsreaktion nach c) erfolgt vorzugsweise unter Basenkata- 
20 lyse, z.B. durch Zusatz katalytischer Mengen an Natrium, in inerten, 
hochsiedenden Losungsmi ttel n (z.B. Xylol) oder auch ohne Losungsmittel , 
bei Temperaturen zwischen 50 und T80°C. 

Die Al kylierungsreaktion nach d) wird entweder als Einphasenreaktion 
25 (direkte Umsetzung des Picol insauresalzes mit dem Alkyl ierungsmittel ) 
oder als Zweiphasenreaktion unter Zusatz eines Phasentransferkataly - 
sators (Einsatz der freien S'aure und einer geeigneten Base) vprgenom- 
men. 

30 Die Amidbi Idungsreaktion nach e) erfolgt durch Erhitzen (vorzugsweise 
auf 50 bis 100°C) der entsprechenden Saure und des Amins in inerten., 
wasserfreien Losungsmi tteln (wie z.B. Tetrahydrofuran, Dioxan., Toluol ) , 
vorteilhafterweise in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels (z.B. 
eines Carbodi imids ) . 

35 



SDOCID: <DE 3239573A1 J_> 



V-:".-. 'I . : :: : " : 3 2 39573 

221 DE - +§— 10/82 

•41- 

Die Umsetzung nach f) kann analog der unter b) beschri ebenen Reaktion 
durchgefiihrt werden. Die Umsetzung nach g) erfolgt vorteilhafterweise 
wie bei c) beschrieben ohne Zusatz eines Lbsungsrnittels bei erhbhter 
Temperatur, gegebenenfal Is unter Basenkatalyse. 

5 

Die Umsetzung mit dem gemischten Anhydrid nach h) erfolgt vorzugsweise 
in wasserfreien Lbsungsmitteln (z.B. in Dichlormethan , Chloroform; 
Dioxan) bei Tempera turen zwischen 0° und 50°C, bevorzugt bei Raum- 
temperatur. Statt eines gemischten Anhydrides kann naturlich auch 
10 das reine Anhydrid der entsprechenden Picolinsaure verwendet werden. 

Saureadditionssalze erhalt man durch Auflbsen der freien Base in einem 
geeigneten Lbsungsmi ttel , z.B. in einem chlorierten Kohl enwassers toff 9 
wie Methyl enchl or id oder Chloroform, oder einem niedermolekularen ali- 
15 phatischen Alkohol (EthanoJ, Isopropanol ) , das die gewunschte Saure 
enthalt, oder dem die gewunschte S'aure anschlieSend zugegeben wird. 

Die Salze werden durch Filtrieren, Umfallen, Ausfallen mit einem 
Nichtlbsungsmittel fur das Anlagerungssalz oder durch Verdampfen des 
20 Lbsungsrnittels gewonnen. 

Erhaltene Salze kbnnen durch Alkalisierung, z.B- mit waBrigem Natrium- 
hydrogencarbonat, in die freien Basen umgewandelt werden, welche wieder- 
um in Saureaddi tionssal ze ubergefuhrt werden kbnnen. Auf diese Weise 
25 lassen sich pharmakologisch nicht vertragliche Saureadditionssalze in 
pharmakologisch vertragliche Saureadditionssalze umwandeln. 

Die Ausgangsverbindungen M und III sind entweder bekannt oder sie kbnnen 
nach bekannten Verfahren hergestellt werden. 

30 

Zur Herstellung der Verbindungen der Ausgestal tungen a 9 b und c bzw. 
ihrer bevorzugten Vertreter I*,. I** und I** geht man von Verbindungen 
II, II*, II** bzw. II*** und III, III*, III** bzw. Ill*** aus, in denen 
die Substituenten und Symbole R 1 , R 2 , R 3 und A, R 1 *, R 2 *, R 3 * und A* ; 

35 
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R , R , R und A** bzw. R 1 , f r3 und A *** die Qben 

angegebenen Bedeutungen haben, wobei die Glieder X, X*, X** bzw. X*** 
durch geeignete Reste Y bzw. Z, die die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, gebilde^ .tferden. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher ohne sie einzu- 
schranken. Schmp. stent fur "Schmel zpunkt" , Sdp. fur "Siedepunkt". 
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Beispiele zur Ausfiihrung der Erfindung 

1 • 5-n"Buty1pyridin-2-carbonsaure"(2-diethy1aminoethy1 Vester 
a) 5 g 5-n-Butylpyridin-2-carbonsaure werden unter AuBenkuhl ung mit 
5 20 ml Thionylchlorid ubergossen und liber Nacht stehengel assen. Die 
Suspension wird im Vakuum eingedampft, der dunkle Ruckstand in 
50 ml Acetonitril aufgenommen und zu einer Lbsung von 9 g 2-Di- 
ethylaminoethanol in 20 ml Acetonitril getropft* Die Mischung wird 
6 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend im Vakuum ein- 

10 gedampft. Der halbfeste Ruckstand wird in 100 ml 2 n Salzsaure auf- 
genommen und 3 mal mit je 100 ml Chloroform extrahiert. Die waBrige 
Phase wird anschlieBend mit 2 n Natronlauge auf pH 9 gestellt und 
das sich abscheidende 01 3 mal mit je 100 ml Chloroform extrahiert. 
Die vereinigten Chloroformphasen werden iiber gegliihtem Kaliumcarbb- 

15 nat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das zuruckbl ei bende brau- 
ne Dl wird einer Kugel rohrdesti llation unterworfen. Die Titelver- 
bindung destilliert bei 150^/0,015 mmHg (2 Pa) als leicht gelb- 
liches Dl . 

Ausbeute 3,8 g (53 %). 

20 b) 5,0 g 5-n-Butylpyridin-2-carbonsauremethylester werden mit 9,1 g 
2-Di ethyl ami noethanol und 100 mg Natrium im Dlbad 2 Stunden auf 
130°C erhitzt. AnschlieBend wird die Mischung im Vakuum eingedampft 
und wie unter a) beschrieben wei terbehandelt . Nach Destination er- 
halt man 4,0 g (56 %) der Ti tel verbindung. 

25 c) 5,0 g 5-n-Butylpyridin-2-carbonsaure werden mit 4,4 g 2-Diethyl- 
aminoethanol-hydrochlorid und 1 g p-Toluolsulfonsaure in 50 ml 1 ,2- 
Dichlorethan in einem Rundkolben mit Thielepape-Aufsatz 12 Stunden 
am RiickfluB erhitzt. Das sich im Aufsatz befindende Mol ekularsi eb 
entfernt das anfallende Wasser, Nach beehdeter Reaktion wird der 

30 Kolbeninhalt abgekiihlt, mit 2 n Salzsaure versetzt und die Dichlor- 
ethanphase abgezogen. Die salzsaure, waBrige Lbsung wird wie unter a) 
beschrieben aufgearbeitet . Man erhSlt 3 S 2 g (44 %) der Titelverbin- 
dung, 

35 2. 5-n-Butylpyridin-2-carbonsaure-(3-dimethy1aminopropyl ) -ester 

5 9 0 g 5-n-Butylpyridin-2*carbonsaure werden mit 8,8 g Tetrabutylammo- 
ni umhyd ro gens ul fat und 5 g 3-Dimethylaminopropylchlorid-hydrochlorid 
in einer Mischung von 100 ml 2n Natronlauge und 100 ml Dichlormethan 
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8 Stunden kraftig bei 30°C geriihrt . Anschl i eBend wird die Dichlor- 
methanphase abgetrennt, Liber Kal i umcarbonat getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Das zurtickbl ei bende braunliche Dl wird im Kugelrohr 
destilliert, wobei die Ti tel verbindung bei 150°C/0,01 mmHg (1 ,33 Pa) 
5 als leicht gelbliches Dl in einer Ausbeute von 2,0 g (29 %) gewon- 
nen wird. 

3. 5-n-Butylpyridin-2-carbonsaure-(3-[4-(2-methoxyphenyl )-pjperazi- 
nyl-1 ]-propyl )-ester 

10 1,3 g 5-n-Butylpyridin-2-carbonsauremethylester und 1,7 g 1-(3- 

Hydroxypropyl )-4- (2-methoxyphenyl )-piperazin werden bei 140°C unter 
Zusatz von 100 mg Natrium 16 Stunden geriihrt, wobei Methanol langsam 
abdestilliert wird. Die schwarzbraune Masse wird zur Reinigung an 
neutralem Kieselgel mit Chloroform/Methanol 98:2 chroma tographiert . 

15 Man erhalt nach Eindampfen der entsprechenden Fraktionen 0,8 g 
(27 %) der Titel verbindung als hellbraunes Dl . 

4- 5-Phenylpyridin-g-carbonsaure-(2-dimethy1aminoethyl ) ester 

5,0 g 5-Phenyl pyridin-2-carbonsauremethyl ester werden mit 10 ml 2- 
20 Dimethylaminoethanol und ca. 100 mg Natrium 3 Stunden auf 50°C und 
weitere 2 Stunden auf 100°C erhitzt. AnschlieBend wird das Reaktions- 
gemisch im Vakuum eingedampft und der dunkelbraune RUckstand wie im 
Beispiel 3 beschrieben chromatographiert. Man erhalt 0,8 ; g der Titel- 
verbindung als helles, gelblich braunes Dl. 

25 

5 - 5- Phenyl pyridi n-2-carbonsaure- (3-diethyl ami nopropyl )-ester . 
Aus 5,0 g 5-Phenylpyridin-2-carbonsauremethyl ester und 9,3 g 3-Di- 
ethylaminopropanol erhalt man nach der im Beispiel 1 b beschriebenen 
Arbeitsweise nach Kugel rohrdesti 1 lation bei 200°C/0,15 mmHg (20 Pa) 

30 2,4 g (33 %) der Ti tel verbi ndung als braunliches Dl. 

6. 5- Phenyl py ridi n-2-carbonsaure-{2-[4-phenyl pi perazinyl-1>thyl >ester 
Aus 5,0 g 5-Phenylpyridin-2-carbon$auremethylester und 13,8 g 1-{2- 
Hydroxyethyl)-4-phenylpiperazin in 25 ml Xylol erhalt man nach der in 
35 Beispiel 3 beschriebenen Arbeitsweise nach chromatographischer Reini- 
gung und Kristallisation aus Petrol eumbenzin (Sdp.50-70°C) 0,6 g der 
TiteTverbindung vom Schmp. 150°C. 
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7. 5-n- Butyl pyridin-2-carbonsaure- (2- [4-(2-methoxyphenyl )-piperazi- 
nyl -1 ]-ethyl )-amid 

a) 4,66 g 5-n-Butyl pyridin-2-carbonsaure werden in 50 ml wasser- 
freiein Tetrahydrofuran mit 5,9 g Dicyclohexylcarbodi imid 1 Stunde 

5 bei Raumtemperatur geruhrt* Nach Zugabe von 6,71 g 1 -(2-Aminoethyl )- 
4-(2-methoxyphenyl )-piperazin, gelbst in 30 ml Tetrahydrofgran , wird 
das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und 
dann 1 Stunde am RuckfluB zum Sieden erhitzt. Man laBt abkiihlen, 
dampft die Reaktionsl bsung im Vakuum ein und nimmt den Ruckstand 

10 in 2 n Salzsaure auf. Der zuruckbleibende Dicyclohexylharnstof f 
wird abfiltriert und das Filtrat wird 3 mal mit je 100 ml Chloro- 
form extrahiert. Die waBrige Phase wird abgetrennt, mit Kalium- 
carbonat auf pH 8-9 eingestellt und die sich abscheidende Phase mit 
Chloroform extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden Uber Kaliurn- 

15 carbonat sice, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand 
wird an neutralem Kieselgel mit Chloroform/Kethanol 9:1 chromato- 
graphies, Nach Eindampfen der Fraktionen wird das olige Amid in 
wenig Aceton aufgenommen, mit 20 ml methanol ischer Salzsaure ver- 
setzt und im Vakuum vom Lbsungsmi ttel befreit. Nach Trocknung uber 

20 Kaliumhydroxid bei 90°C im Vakuum erhalt man 11,2 g (83 %) der 
Titelverbindung als Trihydrochlorid vom Schmp. 210°C. 

b) 5,0 g 5-n-Butylpyridin-2-carbonsauremethylester und 12,2 g 1-(2- 
Aminoethyl )-4-(2-methoxyphenyl )-piper^zin werden bei 140°C 2 Stun- 
den geriihrt* Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch in Aceton 

25 gelbst, mit uberschlissiger methanol ischer Salzsaure versetzt und 
eingedampft. Das zuruckbleibende Salz wird mehrmals mit Aceton aus- 
gekocht, in Wasser gelbst und 3 mal mit je 30 ml Dichlormethan ex- 
trahiert. Die waBrige Phase wird mit 2 n Natronlauge auf pH 9-10 ge- 
bracht und mit Dichlormethan erschbpf end extrahiert. Nach dem Ab- 

30 Ziehen des Lbsungsmittel s wird der blige Ruckstand im Kugeirohr bei 
260°C/0,15 mmHg (20 Pa) destilliert. Man erhSTt 6,2 g (85 %) der 
Titelverbindung als nahezu farbloses 01. 

8. 5-n-Buty 1 pyri di n-2-carbonsaure- (3-di ethyl ami nopropyl ) -ami d 

35 5,0 g 5-n-Butylpyridin-2-carbonsaure werden unter AuBenkUhlung mit 
20 ml Thionylchlorid Ubergossen und uber Nacht stehengelassen. Das 
Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft, der dunkle RUekstand 
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in Chloroform aufgenommen und zu einer Lbsung von 6,7 g 3-Diethyl- 
aminopropylamin in 20 ml Chloroform getropft. Die Mischung wird 
3 Stunden bei 40°C geruhrt und nach dem Abkuhlen mit 2 n Natron- 
lauge extrahiert. Die Chloroformphase wird uber Kaliumcarbonat 
getrocknet uad .eingedampft . Man destilliert den bligen Ruckstand 
im Kugelrohr bei 170°C/0,01 mmHg (1,33 Pa) und erhalt 4,2 g (56 %) 
der Titel verbindung als gelbliches 01. 

9. 5-n-Butylpyridin-2-carbonsaure-(2-dimethylaminoethyl )-amid 
5,4 g 5-n-Butylpyridin-2-carbonsaure werden mit 3 g Triethylamin in 
60 ml Dichlormethan gelost. Dazu tropft man unter Eiskuhlung 3,3 g 
Chlorkohlensaureethyl ester, riihrt 15 Minuten bei Raumtemperatur 
und fugt dem Gemisch 3,4 g 2-Dimethylaminoethylamin zu und riihrt 
weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird die Di- 
chlormethanlosung mit 2 n Salzsaure ausgeschuttel t ; die salzsaure 
Phase wird mit 2 n Natronlauge alkalisiert und erneut mit Dichlor- 
methan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 
Wasser extrahiert, yber Kaliumcarbonat getrocknet ux]d eingeengt. 
Nach Destination im Kugelrohr bei 150°C/0,01 mmHg (1,33 Pa) er- 
halt man 4,9 g (66 %) der Titel verbindung als leicht gelbliches Dl . 

10- 5- Phenyl pyridin-2-carbonsaure- (3- [4- (2-methoxyphenyl )-pi pera- 
zinyl-1 j-propyl )-amid '„ 
5,0 g 5-Phenylpyridin-2-carbonsauremethylester und 10 g . 1 - (3-Amino- 
propyl )-4- (2-methoxyphenyl )-piperazin werden bei 140°C 1,5 Stunden 
geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird das Reakt ionsgemisch in wenig Chlo- 
roform aufgenommen und durch Chromatographic an neutral em Kiesel- 
gel. mit Chloroform/MethanoT 95:5 gereinigt. Nach dem Eindampfen- der 
entsprechenden Fraktionen wird der Ruckstand aus Petrol ewmberizin 
(Sdp. 50-70°C)/Ethylacetat 9:1 kri stal 1 isiert. Man erhalt 3 g (30 %) 
der Titel verbindung vom Schmp. 132-134°C. 

11 • 5-Phenylpyridin-2-carbonsaure-(3-dimethylaminopropyl )-amid 
5,0 g 5-Phenylpyridin-2-carbonsauremethylester werden in 20 ml 3-Di- 
methylaminopropylamin 3 Stunden bei 70°C geruhrt. Man zieht im Vakuum 
alle fluchtigen Anteile ab, nimmt den Ruckstand in Chloroform auf und 
chromatographies an neutralem Kieselgel mit Chloroform/Methanol 
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9 : 1. Die entsprechenden Fraktionen werden gesammelt, eingeengt 
und im Kugelrohr bei 210°C/0,1 mmHg (13,3 Pa) destilliert. Man er- 
halt 3,8 g (57 %) der Ti tel verbindung als gelbliches 01 . 

5 Nach der in Beispiel 11 beschriebenen Arbeitsweise werden aus ent- 
sprechend substi tuierten Pyridin-2-carbonsauremethyTestern und 
Aminen die folgenden Pyridin-2-carbonsaureamide erhalten: 

12. 5-Phenylpyridin-2-carbonsaure- (2-pi peridinoethyl j-amid 

10 Aus 5-Pheny1pyridin-2-carbonsauremethylester und 2-Piperidinoethyl- 
amin. Schmp. 72-76°C; Ausbeute 44 

13. 5-Phenyl pyridin-2-carbonsaure- (2-di ethyl ami noethyl )-amid 

Aus 5-Phenylpyridin-2-carbonsauremethy1ester und 2-Diethylaminoethyl- 
15 amin. Sdp. (Kugelrohr) 190°C/Q,1 mmHg (13,3 Pa); Schmp. 47-53°C; 
Ausbeute 20 %. 

x 

14. 5-(3,4-Dich1orphenyl )-pyridin-2-carbonsaure-(2-[4-(2-methoxy- 
phenyl )-piperaziny1-1 ]-ethyl )-amid 

20 Aus 5-(3,4-Dichlorphenyl )-pyridin-2-carbonsauremethylester und 2-[4- 
(2-Methoxyphenyl )-piperazinyl-1 ]-ethylamin. Schmp. 104°C; Ausbeute 
40 %. 

15. 5-(4-Chlorphenyl )-pyridin-2-carbonsaure-(3-[4-(2-methoxyphenyl )- 
25 piperazinyl-1 ]-propyl )-amid 

Aus 5-(4-Chlorphenyl )-pyridin-2-carbonsauremethyl ester und 3-[4-(2- 
Methoxyphenyl )-piperazinyl-l ]-propylamin . Schmp. 143°C; Ausbeute 
83 %. 

30 16. 5-(4-Ch1orphenyl )-pyridin-2-carbohsaure-(3-di ethyl ami noprojjyl )- 
amid 

Aus 5-(4»Chlorphenyl )-pyridin-2-carbonsauremethylester und 3-Diethyl- 
aminopropylamin. Schmp. 79°C (x 1,5 HC1); Ausbeute 15 %. 

35 17. 5-Cyclohexylmethyl pyridin-2-carbonsaure-(3-[4^2-methoxyphenyl )- 
piperazinyl-1 ]-propy1 )- amid 

Aus 5-Cyclohexylmethylpyridin-2-carbonsauremethylester und 3-[4-(2- 
Methoxyphenyl )-piperazinyl-l J-propylamin. Schmp. 186°C (x HC1); Aus- 
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beute 82 %. 



18 ' 5 -(3>4-Dim ethoxyphenyT )-pyridin-2-carbonsaure- (3-piperidinopro - 
pyl )-amid 

5 Aus S-tS^-DimethoxyphenyU-pyridin-Z-carbonsauremethylester und 
3-Piperidinopropylamin. Schmp. 89°C; Ausbeute 77 %. 

19> .^LCy c1ohexy1niethy1pyridin-2-carbonsaure-(3-f4-(2-ethoxyphenv1)- 
piperaziny1-l]-propy1)-aniid 

10 Aus 5-Cyclohexylmethylpyridin-2-carbonsauremethyl ester und 3-[4-(2- 
Ethoxyphenyl )-piperazinyl-l]-propylamin. Schmp. 80°C (x HC1 x H ? 0); 
Ausbeute 58 %. ' 

20 ' 5 -Cyc1ohex y1methy1pyridin-2-carbonsaure-(3-dimethy1aminopropyT)- 
15 amid 

Aus 5-Cyclohexylmethylpyridin-2-carbonsauremethylester und 3-Dimethyl- 
aminopropyramin. Leicht gel bl iches 01; Ausbeute 62 %. 

2U 5-Cyc1ohex y1methy1pyridin-2-carbonsaure-(3-piperidinopropy1)- 
20 amid 

Aus 5-Cyclohexylmethylpyridin-2-carbonsauremethylester und 3-Piperi- 
dinopropylamin. Schmp. 77°C; Ausbeute 64 %. 

22 - 5-(3 > 4-Di methoxypheny1)-pyridin-2-carbonsaure-(3-[4-(2-methoxy- 
25 Phenyl )-piperazinyl-1 j-propyl )-amid . 

Aus 6-(3,4-Dimethoxyphenyl )-pyridin-2-carbonsauremethylester und 
3- [4- (2-Methoxypheny 1 )-piperaz inyl-1 ]-propyl amin . Schmp. 1 43 9 C ;, 
Ausbeute 59 %. . 

30 23 - 5 -(3 J 4-Dimethoxypheny1)-pyridin-2-carbonsaure-(3-diiTiethy1aminQ- 
propyl )-amid 

Aus 5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-pyridin-2-carbonsauremethylester und 3- 
Oimethylaminopropylamin. Schmp. 111°C; Ausbeute 72 %. 

35 24 ' 5-Cyc1ohex y1methy1pyridin-2-carbonsaure-(3-pyrro1idinopropyT)- 
amid 

Aus 5-Cyclohexyln,ethylpyridin-2-carbonsauremethylester und 3-Pyrroli- 
dinopropylamin. Leicht gelbliches Dl ; Ausbeute 61 % 
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25. 5-(3,4-Dimethoxyphenyl )-pyridin-2-carbonsaure- (3-pyrrol idinopro- B 802-66 
pyl )-amid 

Aus 5-(3 ,4-Dimethoxyphenyl )-pyridin-2-carbonsauremethylester und 
3-Pyrrolidinopropylarnin. Schmp. 102-1 04°C; Ausbeute 67 
5 - " 

Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die erfindungsgemaBen substituierten Picol insauren der allgemeinen- 
10 Forme! I besitzen wertvolle Eigenschaften, die sie gewerblich verwert- 
bar machen; insbesondere senken sie anhaltend den Blutdruck, wie aus 
Untersuchungen an wachen, genetisch hypertonen Ratten hervorgeht, wobei 
sie sich bekannten Picol insaurederivaten , wie.z.B. 5-Butyl -2-pyridin- 
carbonsaure (INN: Fusarsaure) oder 5-Butyl -2-pyridincarbonsaureamid 
15 (INN: Bupiconiid) uberlegen erweisen. 

Die ausgezeichnete Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen der 
allgemeinen Forme! I gestattet ihren Einsatz in der Humanmedizin , 
wobei als Indikationen insbesondere primare (essentielle) und sekundare 
20 Hypertonien al!er Schweregrade in Betracht kommen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Be- 
handlung von Saugetieren, die an einer der obengenannten Krankheiten 
erkrankt sind. Das Verfahren ist dadiirch gekennzeichnet , daB man dem 
25 erkrankten Saugetier eine therapeutisch wirksame und pharmakologisch 
vertragliche Menge einer Oder mehrerer Verbindungen der allgemeinen 
Formel I verabreicht . 

Gegenstand der Erfindung sind auBerdem die Verbindungen der Formel I 
30 zur Anwendung bei der Behandlung der Hypertonie. 



35 
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Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung von Verbindungen der Formel I 
bei der Herstellung von Arzneimittel n, die zur Bekampfung der Hypertonie 
eingesetzt werden. 

5 Ein weiterer Gegenstafid der Erfindung sind Arzneimittel, die eine oder 
mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel I enthajten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen 
Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erf indungsgemaBen 
10 pharmakologisch wirksamen Verbindungen (=Wirkstoffe) entweder als solche, 
oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- 
stoffen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien , Emulsionen, 
Suspensionen oder Lbsungen eingesetzt. 

15 we.lche Hilfsstoffe fur die gewunscht^i Arzneimittel formul ierungen geeinet 
sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neberi Lose- 
mitteln, Gelbildnern, Salbengrundlagen , Suppositoriengrundlagen, Tabletten- 
Hilfsstoffen und anderen Wirkstofftragern kb'nnen beispielsweise Antioxi- 
dantien, Dispergiermittel , Emulgatoren, Entschaumer , Geschmackskorrigentien, 

20 Konservierungsmittel , Lbsungsvermittler oder Farbstoffe verwendet werden. 

Die Wirkstoffe kbnnen oral oder parenteral appliziert werden, wobei die 
orale und die intravenbse Applikation bevorzugt ist. » 

25 Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen, 
den oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 
0,01 bis etwa 50, vorzugsweise 0,1 bis 20, insbesondere 0,5 bis 10 mg/kg 
KSrpergewicht, gegebenenfal 1 s in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4. 
Einzelangaben zur Erzielung des gewunschten Ergebnisses zu verabreichen. 

30 Bei einer parenteralen, z.B. intravenbsen Behandlung kbnnen ahnliche 
Dosierungen zur Anwendung kommen. Bei einschleichender Dosierung wird. 
zu. Beginn der Behandlung eine geringere Dosis verabreicht, dannlangsam 
auf eine hbhere Dosis ubergegangen. Nach Erreichen der gewUnschten Blut- 
drucksenkung wird wieder auf eine niedrigere Dosis zuruckgegangen. 

35 
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Die Festlegung der jeweils erforderl ichen optimalen Dosierung . und 
Applikationsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund 
seines Fachwissens leicht erf ol gen. 

5 SolTen die erfindungsgemaBen substi tuierten Pico! insauren und/oder ihre 
Saureadditionssalze zur Behandlung der Hypertonie eingesetzt werden, 
so konnen die pharmazeutischen Zuberei tungen auch einen oder mehrere 
andere pharmakologisch aktive fiestandteile anderer Arzneimi ttelgruppen , 
wie andere Antihypertensiva, 0-Rezeptorenblocker , Diuretika, Saluretika, 
10 Alkaloide, etc., wie Dihydralazin,Propranolol , Labetalol , Mefrusid, 
Clopamid, Spironol acton, Chlorthalidon, Furosemid, Polythiazid, Hydro- 
chlorothiazid, Reserpin, Dihydroergocristin , Rescinamin, Rauwolfia- 
Gesamtalkaloide etc. enthalten. 

15 Die Formul i.erung der Wirkstoffe kann z.B. auf folgende Weise erfolgen: 

a) Tabletten. mit einem Wirkstoffgehal t von 20 tog 

10,81 kg 5-Cyclohexy1methylpyridin-2-carbonsaure-(3-[4-{2-methoxyphenyl )- * 
piperazinyl-1]-propyl )-amid-hydrochlorid, 50,0 g Calciumsulfatdihydrat, 
31,0 kg Maisstarke und 3,0 kg Polyvinyl pyrrol idon werden mit 20 1 Wasser bg^ 
20 feuchtet und durch ein Sieb mit 1,25 mm Maschenweite granuliert. Das 
Granulat wird im Wirbel schichttrockner bis zu einer relativen Feuchte 
von 50-50 % getrocknet und dann mit 8,0 g Natriumcarboxymethyl cellu- 
lose, 2,0 kg Talkum und 1,0 kg Magnesiumstearat versetzt. Das fertige 
Granulat wird zu Tabletten a 200 mg und 8 mm Durchmesser verpreBt. 

25 

b) Ampullen mit einem Wirkstoffgeha! t von 22,5 mg 

1,502 kg 5-(4-ehlorphenyl )-pyridin-2-carbonsaure-(3-diethylaminopropyl )- 
amid-fumarat werden in 80 Liter aqua bidestillata geldst und mit 4,337 kg 
Mannit versetzt. Die Losung wird mit aqua bidestillata auf 100 kg auf- 
30 gefiillt, Uber einen Filter sterilf il triert und in 2-ml-Ampulten abgefullt. 

c) 25000 Retard-Kapseln mit einem Wirkstoffgehalt von 30 mg 

8,9 kg 5-(4-Chlorphenyl )-pyridin-2-carbonsaure-(3-[4-(2-methoxyphenyl )- 
piperazinyl-l]-propyl )-amid-hydrochlorid und 3,1 kg Hyd roxy propyl me thyl- 
35 cellulose werden in einem Gemisch von 16 1 96 %igem Ethanol und 24 1 
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Wasser geloscht. In diese Losung wird 1,1 kg Talkum suspendiert. In 
einem Wirbelschichtgerat werden 16 kg Zuckerpellets mit dieser. Wirk- 
stofflosung bespruht. Die erhaltenen Wirkstbff pellets werden im 
gleichen Gerat $jt einer Losung aus 0,6 kg Ethyl cellulose , 0,3 kg 
5 Hydroxypropylmethyl cellulose und 0,12 kg Stearinsaure in 14,8 Methyl en- 
chlorid und 4,0 1 96 fcigem Ethanol b.esprliht. Nach dem Trocknen der 
uberzogenen Wirkstoff pel lets werden diese in Hartgelatihekapseln der 
GrbBe 4 abgefullt. 

10 



15 



20 



25 



30 
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Pha rmakologie 

Zur Bestimmung der antihypertensiven Wirkung werden die unten aufgefuhrten 
Verbindungen in den angegebenen Dosen an vier aufeinander folgenden Tagen 
an je 6 Ratten (Stamm SHR/N/Ibm/Bm, o*, 250-350 g) mit genetisch bedingtem 
Hochdruck (RR > 180 mmHg) taglich einmal mittels Schlundsonde verabfolgt. 
5 Die Messung des Blutdrucks erfolgt jeweils 2 und 6 Stunden nach Substanz- 
gabe. 

Die BTutdruckmessung wird in einer Warmekamrner bei 36°C vorgenommen, um 
eine bessere Durchblutung der Schwanzarterie zu erreichen* Hierzu werden 

10 die Tiere in perforierte Lochblechkaf ige verbracht und 20 - 40 Min. nach 
Beginn der Aufwarmung gemessen. Zur Messung des systolischen arteriellen 
Drucks wird eine ringfbrmige Manschette mit aufblasbarer Gummimembran zur 
Unterbindung der Durchblutung und ein ringf ormiger Piezokristal laufnehmer 
zur Erfassung der Pulswellen auf den Schwanz aufgeschoben. Nach erf olgter 

15 Unterbindung des Blutstroms in der Schwanzarterie wird der Manschetten- 
druck kontinuierl ich reduziert, Pulssignale und Druckverlauf werden zur 
Auswertung graphisch aufgezeichnet. 

Zur Gewohnung an den MeBvorgang werden die Tiere vor Substanzpriifung 
20 14 Tage traniniert. In der zweiten Trainingswoche werdgn Blutdruck-Vorwerte 
• erhoben. Tiergruppen, die Substanz erhalten, werden gegen eine Kontroll^ 
gruppe geprlift. 

Die Toxizitatsuntersuchungen werden an weiblichen NMRI-Mausen 
25 (Korpergewicht 22 - 25 g) durchgef Lihrt . Die Tiere (5 Tiere pro Dosis) 
erhalten Futter und Wasser ad libitum. Vsrschiedene Oosen der Substar.zen 
werden oral verabreicht. Die Beobachtungsdauer betragt 14 Tage, Die . 
- LD 50> d.h. die Oosis bei der 50 % der Tiere . stsrberi, wird aus der 
Dosisvrirkungskurve graphisch ermitte.lt. 
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In der anschl ieBenden Tabelle werden die untersuchten Verbindungen durch 
laufende Nummern gekennzeichnet , die wie folgt zugeordnet sind: 



5 lfd. Nr. 



Name der Verbindung 



10 



15 



20 



25 



1 

2 
3 

4 

5 

6 
7 
8 



10 



11 



12 



30 



5-Butyl -2-pyridincarbonsa'ure (Fusarsa'ure) 

5-Butyl-2-pyridincarbonsaureamid (Bupicomid) 

5-n-Butyl pyridin-2-carbonsa*ure-(3-dimethylaminopropyl )- 
ester 

5-Phenylpyridin-2-carbonsa'ure-(3-di ethyl ami nopropyl )-ester 

5-Phenylpyridin-2-carbonsa'ure-(3-[4-(2-methoxyphenyl )- 
piperazinyl -1J-propyl )-amid 

5-Phenylpyrfdin-2-Cdrbonsaure-(3-dimethylaminopropyl )-amid 

5-Phenylpyridin-2-carbonsaure-(2-diethylaminoethy1 )-amid 

5-(4-Ch.lorphenyl )-pyridin-2-carbonsaure-(3-[4-(2-methoxy- 
phenyl )-piperazinyl -ij-propyl J-amid 

5-(4-Ch1orphenyl )-pyridin-2-carbonsaure-(3-diethylamino- 
propyl )-amid - • 

5-Cyc1ohexylmethylpyridin-2-carbonsaure-(3-C4-(2-methoxy- 
phenyl )-piperaziny1 -l]-propyl )-amid 

5-Cyclohexylmethylpyridin-2-carbonsaure-l3-[4-(2-ethoxy- 
phenyl )-piperaziny1 -1>propy1 )-amid 

5-Cyclohexyl methyl pyridin-2-carbonsaure- (3-p.i peri dino- 
propyl.)-amid 
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Tabelle I gibt fur die Vertreter der erf indunggemaBen Verbindungen die 
prozentuale Senkung des Blutdrucks nach oraler Verabreichung bei der 
Ratte und die letale Wirkung nach oraler Gabe bei der Maus wieder. 

Tabelle I 

%-Anderungen des Blutdrucks (BP) an genetisch hypertonen Ratten nach tag- 
lich einmaliger p.o.-Appl ikation an vier aufeinanderfolgenden Tagen 
(N=6/Dosis) und Toxizitat (p.o. ;LD 5Q ) an Mausen (N=5/Dosis ) . 





Ifd. 
Nr. 


Do 

(mg/kg) 


sis 

CuMol/kg) 


1. 

2h 


BP 

Tag 
6h 


(%-Ar 

2. Tag 
6h 


iderung 

3.Tac 
6h 


en) 

4.T 

2h 

tit 




LD 5Q p.o. 






0 


7f; 7 


A ' 


+3 


+3 


- -6 


-1 


-3 




ID 


4 

1 


20,0 


1 1 1 ,6. 


-8 


: -5 


-6 


+2 


-9 


-6 


260 






CD v D 




+ 10 


-3 


-1 0 


-15 


-5 


-10 








20,0 


112,2 


-5 


-TO 


."'-6 


-4 


-5 


-7 






2 


20.0 


112,2 


-8 


-13 


-9 


-7 


-8 


-10 




20 




18,5 


70,0 


-10 


-9 


-16 


-19 


-13 


-15 






3 


9,25 


35,0 


-2 


-3 


-9 


-10 


-9 


-10 








21 ,9 


70,0 


-8 


-6 


-5 


-8' 


-7 


-7 






4 


10,9 


35,0 


-8 


-4 


. -4 


-8 


-12 


-8 




25 


5 


20,0 


46,5 


-3 


-2 


. -8 


-14 


-6 


-9 








10,0 


23,2 


-4 


-10 


-10 


-13 


-13 . 


-12 








6,4 


22,6 


-7 


-7 


-8 


-8 


-8 


-9 






6 


. 25,6 . 


90,3 


+1 


-7 


-8 


-7 


-7 


-10 








20,8 


70,0 


-5 


-9 


-7 


-10 


-6 


-7 




30 


7 


10,4 


35,0 


-7 


-6 


-8 




-4 


-4 








S,4 


13,8 


-5 


-9 


-10 


! -7 


-10 








8 


11 ,6 


25,0 


-7 


+.1 


-15 


-19 


-14 


-20 








25,6 


55,1 


-6 


-9 


. -9 


-9 


-6 










46,5 


100,0 


-7 


+9 


-21 


-27 


-22 


-13 : 




35 
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Fortsetzung Tabelle I: 



5 



10 



Ifd. 


Dosis 




BP 


(% flnderungen 




in „ 
, 50 


Nr. 






V.Tag 


2. Tag 


3 Tfln 

J* IQU 


4. Tag 


.p.o.) 




(mg/kg) 


^Mol/kg 


2h 


6h 


6h 


6h 


2h 


6h 


ng/k.g 




6.4 


18 5 


-6 


-4 


-19 




-9 


-14 




9 








-20 






>1000. 




25,6 


74,0 


H9 


-11 


-21 


-19 


-25 




6,4 


14,2 


-19 


-14 


-12 


-11 


-16 


-24- 




10 












: -1000 




25,6 


56,8 


-26 


-20 


-12 


-12 


-12 


-22 


11 


6,4 


13,8 


+2 


-1 


-14 


-10 




-10 




25,6 


55,1 


-7 


-9 


+3 


-15 








12 


6,4 


18,6 


-14 


-7 


-1 


-6 


-16 


-10 




25,6 


74,5 


-10 


-12 


-2 


-11 


-11 


-10 





Die folgende Tabelle II gibt die Therapeuti sche Wirksamkeit (Th.W,) der in 
15 Tabelle I aufgeflihrten Verbindungen wieder. Die Therapeutische Wirksamkeit 
ist der Quotient aus maximal er prozentualer Anderung des Blutdruqks BP und 
der applizierten Dosis (^Mol/kg), wobei jeweils der Mi.ttelwert dieses 
Quotienten fur die in Tabelle I angegebenen Oosierungen angegeben wird. 

20 Tabelle II 

Therapeutische Wirksamkeit (Th.W.) errechnet aus der maximal en prozentual en 
Anderung des Blutdrucks (BP) und der applizierten Dosis. * 



25 


Ifd. 
Nr. 


Th 

2h 


Of . 

i.w. C 

Tag 

6 b 


■Anderunq BP 
yunol/kg 
2. Tag 
6h 


x ioo D 

3. Tag 
6h 


4 

2h 


. Tag 

• 6h 




1 


-2,6 


0,6 


-1,3 


-8,5 


-4,8 


-6,9 




2 


-5,6 


-10,3 


-6,7 


-4,5 


-5,6 


-7,6 


30' 


3 


-10,0 


-10,7 


-24,3 


-27,9 


-22,1 


-25,0 




4 


-17,1 


-10,0 


-9,3 


-17,1 


-22,1 


-16,4 




5 


-11,8 


-23,7 


-30,2 


-43,1 


-34,5 


-35,5 




6 


-14,9 


-19,4 


-22,1 


-21,6 


-21,6 


-25,4 




7 


-13,6 


-15,0 


-16,4 


-20,0 


-10,0 


-10,7 
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Fortsetrunc Tabelle II: 



Ifd. 
Nr. 



Th.W. 



r S-nnderunq SP v -, 
L ./Ofliol/kg X 100 J 





1 

2h 


.Tag 

6h 


2. Tag 

6h 


3. Tag 
6h 


4. 

2h 


Tag 

[ 6h 


8 


-20,5 


-17.1 


-42 ,4 


. -42,5 


-40,3 


-46,5 


9 


-29,1 


-18,3 


-64,9 


-27,7 


-37,2 


-54,8 


10 


r89,8 


-66,9 : 


-52,8 


-49,3 


-66,9 


-103,9 


11 


0,9 


-11,8 


-48,0 


-49,9 




-36,2 


12 


-44,4 


-26,9 


-4.1 


-23,6 


-50 ,4 


-33,6 



10 



In der Tabelle III ist der Therapeutische Index mit der Normierung 
Th.W* Fusarsaure = 1 fur d*e" in Tabelle II angegebenen Tage wieder- 
gegeben. Der 2h- und der 6h-Wert des 1. und 4. Tages wurde hierbei 
geaittelt, 

Tabelle III 

Therapeutischer Index (Th.I.) mit der Normierung Th.W. Fusarsaure = 1. 



Ifd. Nr. 




Th.r. 










Fusarsaure = 1 






1 . Tag 


2. Tag 


3. Tag 


4. Tag 


1 


1 


1 


1 


1. 


2 


8,0 


5,2 


0,6 


1,1 


3 


10,4 


18,7 


3,3 


4',1 


4 


13,6 


7,2 


' 2,0 


3,3 


5 


17,8 


23,2 


5,1 


6.0 


6 


17,2 


17,0 


2,5 


4.1 


7 


14,4 


12,6 


2,4 


1 ,8 


8 


18,8 


32,6 


5,0 


7,5 


9 


23,8 : 


49,9 


3,3 


7,9 


10 


78,4 


40,6 


5,8 


14,7 


11 


5,4 


36,9 


5,9 


5,2 


12 


35,6 


3,2 


2.8 


7,2 
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